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Fig．　11－5　　1nhibitory　effects　of　8－Br－cychc　GMP　　on　10－6　M　norepinephrine　（NE）－
　　　　　　　　　　induced　contraction　of　rabbit　aorta　in　Ca2＋－free　solution．　To　examine
　　　　　　　　　　the　effects　of　the　agent，　the　aortic　str　ips　were　exposed　to　the　agent
　　　　　　　　　　for　15　min　in　Ca2＋－free　solution，　and　then　10－6　ト1　NE　was　added　to　the　bath．
　　　　　　　　　　The　inhibitory　effects　of　these　agents　are　expressed　as　the　percentage　of　a
　　　　　　　　　　steady　contraction　of　each　strip　jnduced　by　10－6　M　NE　in　normaL　solution．
　　　　　　　　　　Number　of　parentheses　are　the　number　of　animals．　＊　P　く　0．05，　vs．　controI．
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Fig．　11－6　　1nhibitory　effects　of　CD－349　and　nifedipine　on　10－6　M　norepinephrine　（NE）－
　　　　　　　　　　induced　contraction　of　rat　aorta　in　Ca2＋－free　solution．　To　examine
　　　　　　　　　　the　effects　of　these　agents，　the　aortic　strips　were　exposed　to　the　agents
　　　　　　　　　　for　15　min　in　Ca2＋－free　solution，　and　then　10－6　M　NE　was　added　to　the　bath．
　　　　　　　　　　The　inhibitory　effects　of　these　agents　are　expressed　as　the　percentage　of　a
　　　　　　　　　　steady　contraction　of　each　strip　induced　by　10－6　ト1　NE　in　normal　solution．
　　　　　　　　　　Number　of　parentheses　are　the　number　of　animaIs．　＊＊＊　P　く　0．001　vs．　control．
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Fig．　11－7　　（A）　Concentration－response　curves　for　inhibitory　effects　of　CD－349　　（○，
　　　　　　　　　10－8　H）　，　（▲，　10－7　H）　，　（△，　10－6　M）　，　（■，　10－5　M）　　on　Ca2＋－induced
　　　　　　　　　contraction　　（●）　　of　the　rabbit　aortic　strips　pre▲ncubated　with　10－6　卜1
　　　　　　　　　norepinephrine　（NE）　in　Ca2＋－free　solution．　（B）　Concentration－response　curves
　　　　　　　　　for　inhibitory　effects　of　8－Br－cyclic　GHP　　（○，　10－5　M）　，　（▲，　3x10～5　トD　，
　　　　　　　　　（△，　10－4　H）　on　Ca2＋－induced　contraction　　（●）　　of　the　rabbit　aortic　str　ips
　　　　　　　　　preincubated　with　10－6　トi　（NE）　in．　Ca2＋－free　soIutlon．　The　inhibitory　effects
　　　　　　　　　of　CD－349　and　8－Br－cyclic　GMP　are　expressed　as　the　percentage　of　a　steady
　　　　　　　　　contraction　of　each　aortic　strips　induced　by　10　6　卜1　NE　in　normal　solution，
　　　　　　　　　Numbers　in　parentheses　are　the　number　of　an　imals．　＊　P　〈　0．05，　＊＊　P　＜　0．01．
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Fig．　11－8　　Concentration－response　curves　for　inhibitory　effects　of　nifedipine　　（○，
　　　　　　　　　　10－5　卜D　on　Ca2＋－induced　contraction　　（●）　　of　the　rabbit　aortic　strips
　　　　　　　　　　preincubated　with　10－6　H　（NE）　in　Ca2＋－free　solution．　The　inhibitory　effects
　　　　　　　　　　of　nifedipine　are　expressed　as　the　percentage　of　a　steady　contraction　of
　　　　　　　　　　each　aortic　strips　induced　by　10－6　トI　NE　in・normal　solution．　　Numbers　in
　　　　　　　　　　parentheses　are　the　number　of　animals．
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Table　11～1　　CD～349－induced　production　of　cyclic　GMP　in　rat　and　rabbit　aorta　without
　　　　　　　　　　　　endothelium
Agent　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Rat　aorta　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Rabb　it　aorta
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cyclic　Gト1P　　　　　　　　　　　　　　　　　cyclic　GトIP
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（fmol／　mg　tissue）　　　　　　　　　　　　　　　　（fmol／　mg　tissue＞
None　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　53．2　±　　12．8　　（n＝5）　　　　　　　　　　　　32，1　±　　6．3　　（n＝5）
CD－349　（10－7　H）　　　　　　　　　　　　　　not　　tested　　　　　　　　　　　　　　　　　　　42．6　±　　2．5　　（nニ5）
　　　　　　　（10－6M）　　　　　　　　　66．2：ヒ22．5　（n＝5）　　　　　　　　90．7±　7．5　（n＝5）
　　　　　　　（10－5　ト1）　　　　　　　　　　　　110．5　±　　11．1＊　（n＝5）　　　　　　　　　　　142．4　±　20、8＊　（n＝5）
CD－349　（10－5　岡）　　　　　　　　　　　　48．0　±　　8．3　　（nニ5）　　　　　　　　　　　　　not　tested
　　＋　methylene　blue
　　　　　　　　　　（10’SH）
Values　are　mean　±　S．　E．　＊　P　く　0．05　is　significantly　different　from　control　（none）．
n，　number　of　animals．　Aortic　strips　were　exposed　to　CD－349　for　15　min．
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〈考察〉
　本実験の結果から、cyclic　GMP増加薬は、ウサギおよびラット胸部大動脈において、　NE誘発血
管収縮を濃度依存的に抑制することが明らかとなった。このNE収縮抑制作用は、　Ca拮抗薬である
nifedipineといった代表的な血管拡張薬には認められない作用であった。また、　cyclic　GHP増加薬
のNE収縮抑制作用には、　phophatidylinositol代謝回転を介した細胞内Ca2＋による収縮抑制お
よび受容体制御Ca2＋－channelからのCa2＋流入の阻害などが考えられた。
　ウサギ胸部大動脈におけるKCI誘発血管収縮は、　Ca拮抗性を有するnifedipineおよび
CD－349により抑制されたがcyclic　GMP増加薬であるnitroglycerinおよびcyclic　G岡P　analog
である8－Br－cyclic　GHPでは、全く抑制されなかった。このことから、ウサギ胸部大動脈において
は、cyclic　GHP増加薬は、膜電位依存性Ca2“－channelに対する抑制作用はないことが明らかとな
った。一方、ウサギ胸部大動脈におけるNE誘発血管収縮は、　KC　l収縮の結果とは異なり、Ca拮抗
薬であるnifedipineでは抑制されず、　nitroglycerin，　CD－349および8－Br－cyclic　GMPで抑制さ
れたことから、NEのような受容体制御Ca2“－channelからのCa2＋流入を介した収縮には、　Ca拮
抗作用は無効で、cyclic　GHP増加薬が効果的に抑制することが明らかとなった。
　CD－349は以前までの検討から、血管中cyclic　GHPは増加させるが103｝、摘出血管でメカニカル
な反応に反映されるかどうかは明らかではなかった。しかし、本実験の結果から、CD－349は、
nifedipineのようなCa拮抗性に加えて、　cyclic　GHP増加薬様の作用も有していることが明らか
となった。そこで、CD－349のcyclic　GMP増加薬様作用に注目してさらに検討を行なった。
　CD－349のNE誘発収縮抑制作用は、　methylene　blue　（soluble　guanylate　cyclase阻害薬47》）
およびoxyhemoglobin（NO結合タンパク質47））により抑制されたことから、　CD－349の作用は、
その構造式の中から、NOを放出し、そのNOが、　guanylate　cyclaseを活性化して、血管中
cyclic　GHPを増加させている可能性が示唆された。さらに、　zaprinast　（cyclic　GHP選択的
phosphodiesterase阻害薬105））によって、　CD－349の作用は増強されたことから、　CD－349の
cyclic　GMP増加作用が発現されていることが示唆された。実際に血管中cyclic　GHP量を測定した
結果、CD－349は、ウサギおよびラットの大動脈において、濃度依存的な増加作用を示すことが確認
された。
　NE誘発血管収縮の初期相には、　phosphatidylinositol（Pl）代謝回転を介して産生された
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inositol　trisphosphate（IP3）による細胞内Ca貯蔵部位からのCa2＋放出が関係していると考え
られている36）。本実験の結果から、CD－349は、ウサギおよびラット大動脈におけるCa2＋－free液
下NE収縮を濃度依存的に抑制した。さらに、8－Br－cyclic　GMPも同様にCa2＋－free液下NE収縮
を濃度依存的に抑制したことから、cyclic　GHPは、この収縮経路のいずれかを抑制している可能性
が考えられる。現在までのところ、詳細に関しては不明であるが、Rapoportらの報告106｝によれば、
ニトロ化合物はNE誘発収縮を抑制し、その抑制は、　cyclicGHPによるPIの加水分解過程の抑
制が関与しているという。従って、本実験においても同様の可能性が考えられた。また、CD－349
は、8－Br℃yclic　GHPと同様にウサギ大動脈においてCa2＋－free液下NE収縮に続くCa2“収縮作
用を濃度依存的に抑制したことから、cyclic　GHPは、受容体制御Ca2＋－channelからのCa2＋の流
入も抑制する可能性が示唆された。
　以上のようにCD－349およびcyclic　GHP　analogの8－Br℃yclic　GHPはNE誘発収縮を抑制す
ることが明らかとなった。第1章での検討から、STZ誘発糖尿病ラットの胸部大動脈においては、
NE誘発血管収縮反応が有意に増強していることを明らかにした。さらに、高血圧自然発症ラットに
おいては、交感神経の緊張度が異常に充進することによって血管収縮が起こり、このことが末梢血
管抵抗の増大に関与していることが明らかとなっている104）。また、これらのことは、高血圧症治
療薬として、prazosinやdoxazos　in等のα一adrenaline受容体遮断剤が有用であるということか
らも裏付けられている。本実験の結果から、cyclic　GHP増加薬がCa拮抗薬には認められない作用
としてNE収縮抑制効果を有していることが明らかとなり、糖尿病時および高血圧症時における交
感神経性血管収縮に有用となる可能性が示唆された。
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第12章　β却enaline受容体介在性血管弛緩反応のcyclic　GMP増加薬による増強作用と
　　　　　血管中cyc目c　nuc　leot　ide量の変化
　第2章および第3章での検討から、STZ誘発糖尿病ラットおよび自然発症糖尿病ラットの胸部大
動脈においてはβ一adrenaline受容体介在性の血管弛緩反応は、著明に減弱していることが明らか
となっている52’92｝。また、高血圧症動物においてもβ一adrenaline受容体介在性の血管弛緩反応
は、著明に減弱していることが報告されている39－4D。血管平滑筋におけるβ一adrenaline受容体
は血管拡張性に働いていることから、その機能が低下すると血管抵抗の増大が起こることが考えら
れる。また、β一adrenaline受容体作動薬が血管平滑筋の受容体に作用すると、　adenylate
cyclaseが活性化され、血管中cyclic　AMPが上昇し、血管弛緩反応を発現すると考えられている。
Cyclic　GHPとcycUc　AHPの相互作用に関してはカエル心室筋において、　cyclic　GHPがisopro－
terenol（ISO）によるcyclic　AMP介在性のCa2＋電流を抑制することが報告されている107）。
しかし、血管平滑筋においてはcyclic　GMPとcyclic　AMPの相互作用に関する報告はない。そこ
で本章ではcycIic　GMP増加薬と　β一adrenaline受容体作動薬の血管平滑筋における相互作用につ
いて検討した。
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〈実験方法〉
1）使用動物
実験には、雄性日本白色ウサギ（体重2，1－4．5kg）を用いた。
2）栄養液の調製
　栄養液には、一部修正したKrebs－Henseleit　solutionを用いた。栄養液の組成は、　NaCl　118，0
mM，　KC　I　4．7mH，　CaC121．8mH，　HgSO41．2mM，　NaH2　PO4，1．2mM，　NaHCO325．0耐および
glucose　11．1mMとした。栄養液は調製後、95％02－5％CO2の混合ガスを常時通気し、37℃に加
温した。
3）ウサギ胸部大動脈螺旋状標本の作製
　ウサギはpentobarbital（40　mg／kg，　i．v．）で麻酔した後、総頸動脈より脱血致死させた。その
後大動脈弓部より横隔膜までの胸部大動脈をすばやく摘出し、95％02－5％CO2の混合ガスを通気
した栄養液中に入れ、血管周囲の余分な脂肪組織や結合組織を取り除いた。その後、先鋭ピンセッ
トおよび先鋭ハサミを用い、細心の注意を払って、幅2mm、長さ15　mmの螺旋状標本を作製した。
尚、内皮細胞由来弛緩因子の影響を除くため内皮細胞は、すべて綿棒にて剥離した状態で実験を行
なった。標本の両端を木綿糸で結んだ後、一端をオルガンバス内の支柱に固定し、他端を張力測定
用force－displacement　transducer　（TB－612T，日本光電）に接続して、等尺性張力を測定した。
尚、オルガンバス内には、栄養液を満たし、95％02－5％CO2の混合ガスを通気して、37℃に保温
した。標本には2gの静止張力を負荷して、60－90分間プレインキュベーションした後に、実験を
行なった。この間、オルガンバス内の栄養液は、20分毎に交換した。
4）薬物反応性の検討
　60－90分間のプレインキュベーションの後、血管を10－7Hのnorepinephrine（NE）で収縮させ、
反応が安定した後に、10～5Mのacetylcholine（ACh）を投与した。この際、　ACh（10－5　H）により
弛緩反応が認められないことをもって機能的な内皮細胞の除去を確認した。その40分後にendo一
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thelin－1（ET－1，10～7　H）で血管を収縮させ、反応が安定した後に、　ISO（10’8－10’5　M）または
forskolin（FSK，10－8－10－5　H）を累積的に投与して血管弛緩反応を検討した。尚、　ISOまたは
FSK誘発弛緩反応に対するnitroglycerin（10－8－10’5　H）、　atrial　natriuretic　peptide（ANP，
10°10－10－8　M）、　CD－349　（10～9－10’5　M）、　8－Br－cyclic　Gト｛P　（3x10－6－3x10－4　H）、　nifedipine　（10－5
M）およびnicardipine（10’5　M）の影響を検討する際には、これらの薬物を15分間前処置した後、
ET－1で標本を収縮させた。なお、　methylene　blue（10’5　M）およびoxyhemoglobin（10’5　M）の影
響を検討する際には、nitroglycerinまたはCD－349などの各種薬物と同時にorgan　bath内に投
与することによって検討した。
5）血管中cyclic　nucleotide量の測定
　血管中cyclic　GMPおよびcyclic　AMPの定量は、　radioimmunoassay法にて行なった。ウサギよ
り胸部大動脈をすばやく摘出し、95％02－5％CO2の混合ガスを通気した栄養液中に入れ、血管周
囲の余分な脂肪組織や結合組織を取り除いた。各血管の湿重量を測定した後、血管を5m1の栄養
液が入った試験管に移し、37℃に保温して、95％02－5％CO2の混合ガスを通気しながら、
60分間インキュベートした。インキュベーションの後、ISO（10－5　H）、8－Br℃yclic　GMPまたは
CD－349（10－7－10－5　M）を添加して15分間インキュベーションした。その後に液体窒素にて凍結し
た。凍結した標本をポリトロンホモジナイザー（Polytron　Kinematica）を用いて、6％trichloro－
acetic　acid　l　mlを加えてホモジナイズし、遠心分離（3000　g，4°C，10　min）後、上清を分取し
た。上清を水飽和etherで4回洗浄して、　trichloroacetic　acidを除去した。以上のように調製
したサンプル中のcyclic　GHPおよびcyclic　AMPをradioimmunoassay法にて定量した。血管中
cyclic　GHPおよびcyclic　AMP量は、血管の湿重量当りに補正し表した。
6）使用薬物
norepinephrine　hydrochloride　（Sigma）
nifedipine　hydrochloride　（Sigma）
nicardipine　hydrochloride　（Sigma）
8－Br－cyclic　GトIP　（Sigma）
methylene　blue　（Sigma）
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hemoglobin　（Sigma）
nitroglycerin　（日本化薬）
acetylchohne　chloride　（第一製薬）
atrial　natriuretic　peptide（ペプチド研究所）
endothelin－1（ペプチド研究所）
cyclic　GMP　radioimmunoassay　kit　（ヤマサ醤油）
cyclic　AMP　radioim叩noassay　kit　（ヤマサ醤油）
CD－349は、大正製薬総合研究所で合成した。
oxyhemoglobinは、　Martinらの方法47）に従って調製した。
7）データの解析
　血管弛緩反応は10’7MET－1による収縮力を100％とした時の割合を、抑制率（％）として示
した。各データはmean±S．　E．で表し、有意差検定はBartlett検定で各群の分散を調べ、等分
散ならば一元配置分散分析を行い、有意であればTukey検定で有意差を検定した。
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〈実験結果〉
1）ウサギ胸部大動脈におけるISO誘発弛緩反応に対する各薬物の影響
　ウサギ胸部大動脈においてISOは、濃度依存的に血管を弛緩させた（fig．12－1）。
nitroglycerin（10－8－10’5　H）、　ANP（10－10－10－8　M）、　CD－349（10－9－10“5　M）および
8－Br－cyclic　GHP（3x10－6－3x10－4　H）は、このISO誘発血管弛緩を濃度依存的に増強した。
（fig．12－1－3）。　しかし、　nifedipine（10－5　M）およびnicardipine（10’5　H）はこのISO誘発血
管弛緩を全く増強しなかった（fig．12－4）。
2）ウサギ胸部大動脈におけるnitroglycerinおよびCD－349のISO誘発血管弛緩増強作用に
　　対するmethylene　blueおよびoxyhemoglobinの影響
　Hethylene　blue（10－5　M，　soluble　guanylate　cyclase　inhibitor）およびoxyhemoglobin
（10－5M，　nitric　oxide　binding　protein）はnitroglycerin（10－5　H）およびCD－349（10－5　M）
のISO誘発血管弛緩増強作用を拮抗した（fig．12－5）。
3）ウサギ胸部大動脈におけるFSK誘発弛緩反応に対するCD－349の影響
　ウサギ胸部大動脈においてFSKは、濃度依存的に血管を弛緩させた（fig．12－6）。
cD－349（10－6，10－5　M）は、このFsK誘発血管弛緩を濃度依存的に増強した（fig．12－6）。
4）血管中cyclic　nucleotide量に対する作用
　ウサギ胸部大動脈における血管中cyclic　GHPおよびcyclic　AHPのbasal　leve1は、0．049±
0．01pmol／mg　tissue（n＝5）および0．37±0．03　pmol／mg　tissue（n＝5）であった。この時、　CD－
349（10－7－10－5H）は、血管中cyclic　GHP量を濃度依存的に増加させたが、　cyclic　AMPは、増加
させなかった（table　12－1）。　また、　ISO（10－5　H）は、血管中cyclic　AMP濃度は0．37±0．03
pmol／mg　tissueから0．47±0．01　pmol／mg　tissueとわずかに増加させたが、この増加の程度は、
CD－349（10－5　M）または8－Br－cyc　l　ic　GHP（3x10－5　H）の処置により、0．62±0．08　pmol／mg
tissue（n・5）および0．63±0．07　pmol／mg　tissue（n＝5）となり、著明な増加作用を示した
（table12－2）　。
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Fig．　12－1　　（A）　Effects　of　nitroglycerin　（NTG）　　（▲，　10－8　ト1）　，　（△，　10－7　卜1）　，　（■，
　　　　　　　　　　10“6　M）　，　（［］，　10－5　トD　on　isoproterenol（●，　contro　l）－induced　relaxation
　　　　　　　　　　responses　of　endothelium－denuded　rabbit　aorta．　（B）　Effects　of　atrial
　　　　　　　　　　natriuretic　peptide　（ANP）　　（○，　10－10　H）　，　（▲，　10－9　H）　，　（△，　ヱ0←8　H）
　　　　　　　　　　on　isoproterenol（●，　control）－induced　re　laxation　responses　of　endothelium－
　　　　　　　　　　denuded　rabbit　aorta．　Aortic　strips　were　exposed　to　nitroglycerin　and　ANP
　　　　　　　　　　for　15　min，　and　10－7－2xlO－7　endothelin－1　was　then　added　to　the　bath．　The
　　　　　　　　　　results　are　expressed　as　the　percentage　decrease　of　contract　i　le　force
　　　　　　　　　　induced　by　endothelin～1　and　the　means　±　S．　E．　Nuロ〕bers　jn　parentheses　are
　　　　　　　　　　the　number　of　animals．　＊　P　〈　0．05，　＊＊　P　〈　0．01，　significantly　different　as
　　　　　　　　　　compared　w　ith　contro　l．
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Fig．　12－2　　Effects　of　CD－349　　（○，　10－9　ト1）　，　（■，　10－8　M）　，　（□，　10－7　M）　，　（▲，
　　　　　　　10－6　M）　，　（△，　10－5　ト】）　on　isoproterenol（●，　control）－induced　relaxation
　　　　　　　responses　of　endothe　l　ium－denuded　rabbit　aorta．　Aortic　strips　were　exposed　to
　　　　　　　CD－349　for　15　min，　and　10－7－2x10－7　endothelin－1　was　then　added　to　the　bath．
　　　　　　　The　results　are　expressed　as　the　percentage　decrease　of　contractile　force
　　　　　　　induced　by　endothe▲in－1　and　the　means　±　S．　E．　Numbers　in　parentheses　are
　　　　　　　the　number　of　animaIs．　＊　P　〈　0．05，　＊＊　P　〈　0．01，　significantly　different　as
　　　　　　　compared　w　ith　contro　l．
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Fig．　12－3　　Effects　of　8－Br－cyclic　GHP　　（○，　3x10－6　H）　，　（■，　3x10－5　M）　，　（口，
　　　　　　　　　　3x10●4　M）　on　isoprotereno1（●，　control）－induced　re　laxation　responses　of
　　　　　　　　　　endothelium－denuded　rabbit　aorta．　Aortic　strips　were　exposed　to　8－Br－cyclic
　　　　　　　　　　GMP　for　15　min，　and　10－7－2x10－7　endothelin－1　was　then　added　to　the　bath．
　　　　　　　　　　The　results　are　expressed　as　the　percentage　decrease　of　contractile　force
　　　　　　　　　　induced　by　endothelin－1　and　the　means　±　S．　E． Numbers in　parentheses　are
　　　　　　　　　　the　number　of　animals．　＊　P　〈　0．05，　＊＊　P　＜　0．01，　significantly　different　as
　　　　　　　　　　compared　w　ith　contro　l．
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Fig．　12－4　　Effects　of　nifedipine　　（▲，　10－5　H）　，　nicardipine　　（■，　10－5　M）　on
　　　　　　　　　　　isoproterenol（●，　control）－induced　relaxation　responses　of　endothelium－
　　　　　　　　　　　denuded　rabbit　aorta．　Aortlc　strips　were　exposed　to　nifedipine　and
　　　　　　　　　　　nicardipine　for　15　m　in，　and　10－7　endothelin－1　was　then　added　to　the　bath．
　　　　　　　　　　The　results　are　expressed　as　the　percentage　decrease　of　contractile　force
　　　　　　　　　　　induced　by　endothelin－1　and　the　means　±　S．　E． Numbers　in　parentheses　　are
　　　　　　　　　　　the　number　of　animals．
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Fig．　12－5　　Effects　of　methylene　blue　　（■，　10－5　H）　　and　oxyhemoglobin　　（［コ，　工0－5　H）　on
　　　　　　　　　　potentiating　effects　of　CD－349　　（△，　10－5　H）　　in　isoproterenol－induced
　　　　　　　　　　relaxation　responses　of　endothelium－denuded　rabbit　aorta．　Aortic　strips　were
　　　　　　　　　　exposed　to　these　agents　for　15　m　i　n，　and　then　10『7－2x10－7　M　endothe　l　i　n－1　was
　　　　　　　　　　added　to　the　bath．　Results　are　expressed　as　percentage　decrease　tension　of
　　　　　　　　　　contractHe　force　induced　by　endothelin－1　and　means　±　S．　E，　Numbers　in
　　　　　　　　　　parentheses　are　the　number　of　animals．　＊　P　〈　0．05，　＊＊　P　〈　0．01．　significantly
　　　　　　　　　　different　vs．　10－5　H　CD－349．
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Fig．　12－6　　Effects　of　CD－349　　（▲，　10－7　ト｛，　△　10－6　M）　on　forskolin　（●，　control）－
　　　　　　　　　　induced　re　laxation　responses　of　endothelium－denuded　rabbit　aorta．　Aort　ic
　　　　　　　　　　strips　were　exposed　to　CD－349　for　15　min，　and　10－7　er】dothelin－1　was　then
　　　　　　　　　　added　to　the　bath．　The　results　are　expressed　as　the　percentage　decrease　of
　　　　　　　　　　contractiIe　force　induced　by　endothelin－1　and　the　means　±　S．　E．　Numbers　in
　　　　　　　　　　parentheses　are　the　number　of　animals．　＊　P　〈　0．05，　＊＊　P　〈　0．01，
　　　　　　　　　　significantly　different　as　compared　with　control．
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Table　12－1　　Basal　and　CD－349－induced　production　of　cyclic　nuc　leotides　in　rabbit　aorta
　　　　　　　　　　　without　endothelium
Agents　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cyclic　AトIP　　　　　　　　　　　　　　　cyclic　GトiP
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（pmOl／mg　tiSSUe）　　　　　　　　　　（pmOl／mg　tiSSUe）
None　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．37　：ヒ　0．03　　（n＝5）　　　　　　　　0．049　±　0．01　　（n＝5）
CD－349　（10－7　ト1）　　　　　　　　　　G．41　±　0．05　　（nニ5）　　　　　　　　0．072　±　0．02　　（n＝5）
CD－349　（10－6　M）　　　　　　　　　　0．33　±　0．04　　（n＝5）　　　　　　　　G．083　±　0．03　　（n＝5）
CD－349　（10－5　卜D　　　　　　　　　　O．40　±　0．04　　（n＝5）　　　　　　　　0．103　±　0．03＊　（nニ4）
Values　are　means　±　S．　E．　n，　number　of　animals．
＊　P　〈　0．05　significantly　different　from　control　（none）．
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Table　l2－2　　Effects　of　CD－349　and　8－Br－cyclic　GMP　on　isoproterenol－induced　production
　　　　　　　　　　　of　cyclic　AトIP　in　rabbit　aorta　without　endothelium．
Agents　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cyclic　AMP
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（pmOl／mg　tissue）
None　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O．37　±　0．03　　（n＝5）
ISO　（10－5　ト1）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．47　±　0．01　　（n＝5）
ISO　（10－5　H）　＋　CD－349　（10｛5　M）　　　　　　　　　　　　　　　　0．62　±　　0．08＊　（n＝5）
ISO　（10－5　H）　＋　8－Br－cyclic　GHP　（3x10－5　M）　　　　　　0．63　±　0．07＊ （n＝5）
Values　are　means　±　S．　E．　n，　number　of　animals．
ISO，　isoproterenoI，　＊　P　く　0．05　significantly　different　from　control　（none）．
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〈考察〉
　本実験の結果から、cyclic　GHP増加薬は、　ISOおよびFSK誘発血管弛緩作用を濃度依存的に増
強することが明らかとなった。このcyclic　GHPによるcyclic　AMP介在性血管弛緩作用の増強効
果は、cyclic　GHPによるcyclic　AHPの分解抑制に起因している可能性が示唆された。本報告は、
血管平滑筋において、cyclic　GMPがcyclic　AMPの作用を増強するという最初の報告である。
　ウサギ胸部大動脈におけるISO誘発血管弛緩作用は、　nitroglycerin、　ANP、　CD－349等の
cyclic　GHP増加薬によって有意に増強された。また、　cyclic　GHP　analogである8－Br－cychc
GMPによっても同様の結果が得られた。さらに、　nitroglycerinおよびCD－349のISO誘発血管弛
緩増強作用は、soluble　guanylate　cyclase阻害薬であるmethylene　blue47）およびNO結合タン
パク質であるoxyhemoglobin47）によって拮抗された。このことから、　cyclic　GHP増加薬は、
β一adrenaline受容体介在性血管弛緩作用を増強することが確認された。本実験の結果から、生体
内物質であるANPも、　ISO誘発血管弛緩作用を低濃度から増強することが明らかとなった。従って、
ANPは、生体内においてadrenalineなどによるβ一adrenaline受容体介在性弛緩反応を調節し
ている可能性も示唆された。
　CD－349は、ウサギ胸部大動脈におけるFSK誘発弛緩反応も濃度依存的に増強したことから、
CD－349は、β一adrenaline受容体介在性弛緩作用だけではなく、FSK誘発血管弛緩作用をも増強す
ることが明らかとなった。FSKは、β一adrenaline受容体を介さずに、　adenylate　cyclaseの触媒
部位を直接活性化することによって、cyclic　AMPを増加させることから43）、cyclic　GHPは、
cyclic　AMP介在性の血管弛緩作用を増強することが示唆された。
　血管中cyclic　nucleotideの定量結果より、　CD－349および8－Br－cyclic　GMPは、　ISOによる
cyclic　AMPの増加を著明に増強させたことから、　cyclic朋Pは、　ISOによるcyclic　AHP量を増
加させて、ISOによる血管弛緩作用を増強している可能性が示唆された。
　近年、血小板においては、ニトロ化合物が、cyclic　AHP増加薬による血小板凝集阻害作用を増強
することが報告されている108）。この増強作用は、ニトロ化合物がcyclic　GHPを増加させ、
cycUc　GHP－inhibitable　cyciic朗P　phosphodiesterase（Type皿PDE）を阻害することによって
いると報告されている田8）。血管平滑筋においては、この様な増強作用に関しては報告がないが、
cyclic　GHP－inhibitable　cyclic　AMP　phosphodiesterase（Type皿PDE）は存在することが報告さ
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れている109・”o）。従って、本実験においても、cyclic　GHPがType皿PDEを阻害して、　cyclic
相P介在性血管弛緩作用を増強している可能性が考えられた。
　著者は、第2章において、ISO誘発血管弛緩作用は内皮細胞が存在する際に強く発現することを
見いだした52）。血管内皮細胞からは、常時EDRF（NO）が遊離されており血管中cyclic　GHP含量
は、内皮細胞存在時の方が内皮細胞非存在時より、高いことが報告されている47，。従って、内皮細
胞存在時には、血管中cyclic　GMPが、　Type皿PDEを阻害することによって、　ISO誘発血管弛緩
作用が強く発現させる可能性があることを示唆された。また、著者は第2および3章においてSTZ
誘発糖尿病ラットおよび自然発症糖尿病WBN／Kobラットのいずれの1型糖尿病モデルにおいても胸
部大動脈においてβ一adrenaline受容体介在性血管弛緩反応が著明に減弱していることを明らかに
した52・92｝。さらに、高血圧症動物においても血管平滑筋におけるβ一adrenaline受容体介在性血
管弛緩反応が著明に減弱していることが報告されている39－4D。本実験の結果から、　cyclic　GMP増
加薬は1型糖尿病時および高血圧症時に認められるβ一adrenaline受容体介在性の血管弛緩反応を
増強し、その機能を回復させる可能性があることが示唆された。
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第13章Protein　kinase　C介在性血管収縮作用に及ぼすcyclic　G‖P増加薬の影響
　近年、血管平滑筋におけるnorepinephrine，　angiotensin皿およびendothelin等のagonist
による血管収縮機構においては、phosphatidyhnositol（PI）代謝回転が重要な役割を演じている
ことが報告されている32・33）。血管収縮薬が受容体に結合すると細胞膜のリン脂質であるPIが加
水分解され、inositol　trisphosphate（IP3）およびdiacylglycerol（DG）が生成される34）。この
DGは、　protein　kinase　C（PKC）を活性化し、血管収縮を惹起すると考えられている32・33）。
Phorbol　esterは、このPKCを外因性に活性化することが知られている86・87）。第8章にお｝ナる検
討から、著者は、SHRSPの門脈平滑筋において、　phorbo　l　ester誘発血管収縮反応が対照群と比較
して著明に冗進していることを見いだした11D。同様の現象は、高血圧症自然発症ラットの腸間膜
動脈においても認められている88・89）。また、STZ誘発糖尿病ラットの腸間膜動脈においても、同
様に、phorbol　ester誘発血管収縮反応が対照群と比較して著明であることが報告されている112）。
しかし、phorbol　esterによるprotein　kinase　C介在性血管収縮に対するcyclic　GMP増加薬の
効果に関する報告はない。以上のことから、本章では血管平滑筋におけるphorbol　ester誘発血管
収縮に対するcyclic　GHP増加薬の効果を検討した。
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〈実験方法〉
1）使用動物
実験には、雄性日本白色ウサギ（体重2．0－4．8kg）を用いた。
2）栄養液の調製
　栄養液には、一部修正したKrebs－Henseleit　solutionを用いた。栄養液の組成は、　NaCl　118．　O
mM，　KCI　4．7耐，　CaCI21．8mM，　MgSO41．2mM，　NaH2　PO41．2mM，　NaHCO325．　O　mMおよび
gIucose　11．1mMとした。栄養液は、調製後、95％02－5％CO2の混合ガスを常時通気し、37℃に
加温した。
3）ウサギ胸部大動脈螺旋状標本の作製
　ウサギは、pentobarb　l　ta　l（40　mg／kg，　i．v．）で麻酔した後、総頸動脈より脱血致死させた。その
後大動脈弓部より横隔膜までの胸部大動脈をすばやく摘出し、95％02－5％CO2の混合ガスを通気
した栄養液中に入れ、血管周囲の余分な脂肪組織や結合組織を取り除いた。その後、先鋭ピンセッ
トおよび先鋭ハサミを用い、細心の注意を払って、幅2mm、長さ15　mmの螺旋状標本を作製した。
尚、EDRFの影響を除くため内皮細胞は、すべて綿棒にて剥離した状態で実験を行なった。標本の両
端を木綿糸で結んだ後、一端をオルガンバス内の支柱に固定し、他端を張力測定用force－
displacement　transducer（TB－612T，日本光電）に接続して、等尺性張力を測定した。尚、オルガ
ンバス内には、栄養液を満たし、95％02－5％CO2の混合ガスを通気して、37℃に保温した。標本
には2gの静止張力を負荷して、60－90分間プレインキュベーションした後に、実験を行なった。
この間、オルガンバス内の栄養液は、20分毎に交換した。
4）薬物反応性の検討
　60－90分間のプレインキュベーションの後、血管を、10－7Mのnorepinephrine（NE）で収縮さ
せ、反応が安定した後に、10－5Mのacetylcholine（ACh）を投与した。この際、　ACh（10－5　M）に
より弛緩反応が75％以上認められることをもって、機能的な内皮細胞の存在を確認した。内皮細
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胞の存在を確認した後、64mM　KClによって血管を収縮させた。その後、　phorbol　12，13
dibutyrate（PDBu，10’6　M）により血管を収縮させた。　Nitroglycerin（10～8－10←5　H）、　atrial
natriuretic　peptide　（ANP，　10－10－10－7　ト1）、　CD－349　（10－8－10’5　M）、　　nifedipine　（10－5　トD、
nicardipine（10－5　M）およびdiltiazem（10’5　H）の影響を検討する際には、これらの薬物を
15分間前処置した後に、PDBuを投与した。さらに、　methylene　blueの影響を検討する際には、
methylene　blueは、　nitroglycerinまたはCD－349と同時に投与した。
5）使用薬物
norepinephrine　hydrochloride　（Sigma）
nifedipine　hydrochloride　（Sigma）
nicardipine　hydrochloride　（Sigma）
diltiazem　hydrochloride　（Sigma）
methylene　blue　（Sigma）
phorbo1　12，13　dibutyrate　（Sigma）
nitroglycerin（日本化薬）
acetylcholine　chloride（第一製薬）
atrial　natriuretlc　peptide（ペプチド研究所）
CD－349は、大正製薬総合研究所で合成した。
6）データの解析
　血管収縮は各血管より得られた64mM　KCI収縮を100％とした時の血管収縮率（％）で示した。
各データはmean±S．　E．で表し、有意差検定はBartlett検定で各群の分散を調べ、等分散なら
ば一元配置分散分析を行い、有意であればTukey検定で有意差を検定した。
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〈実験結果〉
1）ウサギ胸部大動脈におけるPDBu収縮に対する各薬物の影響
　ウサギ胸部大動脈における64mH　KCI誘発収縮反応は、1．69±　0．14　gであった。　PDBu
（10－6M）は、血管を収縮させたが、収縮は非常に緩徐であり、約90分後にプラトーレベルに達し
た。この時の収縮力は、64mH　KCiに対して、115．0±9．2％であった。　Nitroglycerin（10－8－
10－5M）、　atrial　natriuretic　peptide（ANP，ヱ0“10－10’7　M）、　CD－349（10－8－10’5　M）は濃度依存
的にPDBu誘発収縮を抑制した（fig．13－1，2）。しかし、　nifedipine（10⇔5　M），　nicardipine
（10－5M），　diltiazem（10＾5　H）は、　PDBu誘発収縮を全く抑制しなかった（fig．13－3）。
2）ウサギ胸部大動脈におけるnitroglycerinおよびCD－349のPDBu収縮抑制効果に対する
　　methylene　blueの影響
　Nitroglycerin（10－7，10－5　M）およびCD－349（10－7，10－5　M）のPDBu収縮抑制効果は、
methylene　blue（10－5図，　soluble　guanylate　cyclase阻害薬）の処置によりそれぞれ拮抗され
た（fig．13－4）。
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Fig．　13－1　　ContractBe　responses　to　10－6　H　phorbol　12，　13　dibutyrate　（PDBu）　with
　　　　　　　　　　　nitroglycerin　（NTG）　　（○，　10－8　M）　，　　（▲，　10－7　H）　，　　（△，　10－6　H）　，　　（■，
10－5　トD　，　and　atrial　natriuretic　peptide　（ANP＞　　（○，　10－10　トD　，　（▲，
10－g　M）　，　　（△，　10～8　M）　，　　（■，　10－7　M）　in　endothelium－intact　rabbit　aorta．
Aortic　str　ips　were　exposed　to　these　agents　for　15　min；　10－6　卜1　PDBu　was　then
added　to　the　bath．　Results　expressed　as　a　percentage　of　response　to　64　m卜l
KCI　and　are　the　mean　±　S．　E．　Numbers　in　parentheses　are　the　number　of
animals．　＊　P　く　0．05，　＊＊　P　〈　0．01，　significantly　different　as　compared　with
control．
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Fig．　13－2　　Contractile　responses　to　10－6　卜1　phorbol　12，　13　dibutyrate　（PDBu）　with
　　　　　　Cl）－349　　（○’，　10－8　M）　，　　（▲，　10－7　M）　，　　（△，　10－6　M）　，　　（■，　10－5　H）
　　　　　　in　endothe　l　lum－intact　rabblt　aorta．　Aortic　strips　were　exposed　to　these
　　　　　　agents　for　15　min；　10－6　M　PDBu　was　then　added　to　the　bath．　Results　expressed
　　　　　　as　a　percentage　of　response　to　64　mM　KCl　and　are　the　mean　±　S，　E．　Numbers
　　　　　　in　parentheses　are　the　number　of　animals．　＊　P　〈　0．05，　＊＊　P　く　0．01，
　　　　　　significantly　different　as　compared　with　control．
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Fig．　13－3　　Effects　of　10、5　M　nlfedipine　　（［コ）　，　10－5　M　nicardipine　　（■）　　and　10－5　H
　　　　　　　　　　diltiazem　　（（：））　　on　10－6　M　Phorbol　dibutyrate　（PDBu）－induced　contractiorユof
　　　　　　　　　　endothehum－intact　rabbit　aorta．　Results　are　expressed　as　a　percentage　of
　　　　　　　　　　response　to　64　mト】　KC　l　and　are　the　mean　±　S．　E．　Numbers　in　parentheses　are
　　　　　　　　　　the　number　of　an　i　mals．
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Fig．　13－4　　Effects　of　methylene　blue　（卜1B）　on　the　inhibitory　effects　of　nitroglycerin
　　　　　　　　　　（NTG）　　（▲，　10－7　トD　，　　（■，　10－5　卜｛）　，　　（△，　10－7　ト1　＋　HB　10－5　M）　．　　（［］，
　　　　　　　　　　10←5　H　＋　HB　10’5　トD　and　CD－349　　（▲，　10→7　H）　，　　（■，　10－5　H）　，　　（△，　10－7　H
　　　　　　　　　　＋　HB　10エ5　ト1）　，　　（［コ，　10－5　ト1　＋　HB　10－5　M）　　in　endothelium－intact　rabbit　aorta．
　　　　　　　　　　Aortic　str　ips　were　exposed　to　these　agents　for　l5　min，　and　10－6　H　phorbol
　　　　　　　　　　12，　13　dibutyrate　was　added　to　the　bath．　Results　are　expressed　as　a
　　　　　　　　　　percentage　of　response　to　64　mH　KCI　and　are　the　mean　±　S．　E，　Numbers　in
　　　　　　　　　　parenth6ses　are　the　number　of　ani拍als．　＊　P　〈　0．05，　＊＊　P　〈　0．01，
　　　　　　　　　　significantly　different　as　compared　with　control．
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〈考察〉
　本実験の結果から、cyclic　GHP増加薬は、ウサギ胸部大動脈において、　PDBu誘発血管収縮を濃
度依存的に抑制することが明らかとなった。このPDBu血管誘発収縮抑制作用は、　Ca拮抗薬である
nifedipine，　nicardipineおよびdiltiazemといった代表的な血管拡張薬には認められない作用で
あった。
　ウサギ胸部大動脈にお｝ナるPDBu誘発血管収縮は、　Ca拮抗性を有するnifedipineでは全く抑制
されなかったことから、ウサギ胸部大動脈においては、PDBu誘発血管収縮作用は、膜電位依存性
Ca2㌧channelからのCa2＋の流入は、関与していないことが明らかとなった。　Nitroglycerinおよ
びCD－349のPDBu誘発収縮抑制作用は、　methyiene　blue　（soluble　guanylate　cyclase阻害薬47
｝）により抑制されたことから、これらの作用は、guanylate　cyclaseの活性化を介した血管中
cyclic　GHP　の増加により発現されている可能性が示唆された。現在までのところ、どのように
cyclic　GHPがprotein　kinase　C介在性の血管収縮作用を抑制するかは不明であるが、　cyclic
GMPがprotein　kinase　C活性を抑制している可能性が考えられた。第8章での検討から、著者は
SHRSPの門脈平滑筋におけるphorbol　ester誘発血管収縮の反応性が充進していることを見いだし
た11D。また、　SHRの腸間膜動脈88・89）およびSTZ誘発糖尿病ラットの胸部大動脈1］2）においても
phorbol　ester誘発血管収縮の反応性が有意に充進していることが報告されている。以上のことか
ら、高血圧症動物および1型糖尿病動物いずれの実験動物モデルにおいても、血管平滑筋における
protein　kinase　C活性が上昇している可能性があり、これらのことはcyclic朋P増加薬は、高血
圧症時および糖尿病時に機能充進が認められている血管平滑筋のprotein　kinase　C介在性血管収
縮作用に対して効率的に抑制する可能性があることが示唆する。
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纈
1）　糖尿病時および高血圧症時には種々の血管障害を高頻度に伴うことが知られている。これら
　　　の発症機序は未だ明らかとはなっていないが、その一部は、血管平滑筋および血管内皮細胞
　　　の機能変化に起因すると考えられる。そこで実験的糖尿病モデルおよび自然発症高血圧モデ
　　　ル動物より種々血管を摘出し、薬物感受性変化を検討して以下のような結論を得た。
　　1－1）Streptozotoc　in（STZ）誘発糖尿病ラットの胸部大動脈においてはα一adrenaline
　　　　　受容体介在性の収縮反応が冗進していた。この反応性元進には膜電位依存性Ca2＋－
　　　　　channelおよびphosphatidylinosito1代謝回転の活性化が関与していることが明ら
　　　　　かとなった。
　　1－2）STZ誘発糖尿病ラットおよび自然発症糖尿病ラットの胸部大動脈にお｝ナるβ一
　　　　　adrenaline受容体介在性の弛緩反応が減弱していた。この反応性減弱には、β一
　　　　　adrenaline受容体の数または親和性の変化に起因していること示唆された。また、
　　　　　この過程において、isoproterenol（ISO）誘発血管弛緩作用が、一部、血管内皮細胞
　　　　　に依存することが明らかとなった。
　　1－3）　STZ誘発糖尿病ラットおよび自然発症糖尿病ラットの胸部大動脈において、内皮細胞
　　　　　依存性弛緩作用が減弱していることが明らかとなった。これは、EDRF（NO）産生または
　　　　　放出の減少に起因することが示唆された。また、この過程で糖尿病発症以前の自然発症
　　　　　糖尿病ラットにおいても血管内皮細胞依存性弛緩作用の減弱が認められたことから、自
　　　　　然発症糖尿病ラットにおける血管内皮機能障害は、血糖値に依存せず遺伝的な現象であ
　　　　　る可能が示唆された。
　　1－4）SHRSPの頸動脈における内皮細胞依存性弛緩作用が減弱していることが明らかとなっ
　　　　　た。これは、糖尿病時と同様にEDRF（NO）産生または放出の減少に起因することが示
　　　　　唆された。
　　1－5）SHRSPの門脈平滑筋におけるprotein　kinase　C介在性血管収縮作用の充進が認めら
　　　　　れ、高血圧症時の血管平滑筋においてはprotein　kinase　C活性が充進していることが
　　　　　明らかとなった。
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1－6）ST2誘発糖尿病ラットの胸部大動脈にお｝ナるATP－sensitive　K＋－channelの機能低下
　　　およびSHRSPの頸動脈におけるATP－sensitive　K“－channelの機能冗進が認められた。
　以上のように糖尿病時（1型糖尿病モデル）および高血圧症時の血管においては、胸部大動脈に
おける血管収縮性は上昇し、血管拡張性は減弱する傾向にあった。特に、糖尿病時および高血圧症
時の血管に共通した血管機能異常としては、血管内皮細胞依存性弛緩作用の減弱が認められ、この
血管内皮機能障害が、種々合併症の引金になっている可能性が示唆された（図1、∬、IV）。
2）　Cyclic　GMP増加薬の血管弛緩反応における薬理学的特性に関しても検討し、糖尿病時および
　　高血圧症時における血管平滑筋の機能変化との関連を考察した。これらの検討によって、以下
　　のような結論を得た。
　　2－1）Cyclic　GMP増加薬は、α一adrenaline受容体介在性の血管収縮作用を、濃度依存的
　　　　　に抑制することが示唆された。この収縮抑制には受容体制御Ca2＋－channelおよび
　　　　　phosphatidylinositol代謝回転の抑制が関与していることが示唆された。糖尿病時
　　　　　および高血圧時にはα一adrenaline受容体介在性血管収縮作用が冗進していることか
　　　　　ら、病態時には、cyclic　GMP増加薬が有用である可能性が示唆された。
　　2－2）　Cyclic　GHP増加薬は、β一adrenaline受容体介在性の血管弛緩作用を、濃度依存的
　　　　　に増強することを見いだした。この弛緩反応の増強は、cyclic　GHPによるcyclic
　　　　　GHP－inhibitable　cyclic　A図P　phosphodiesterase（Type皿PDE）阻害作用に起因して
　　　　　いる可能性が示唆された。糖尿病時および高血圧症時にはβ一adrenaline受容体介在
　　　　　性血管弛緩作用が減弱していることから、病態時には、cyclic　GHP増加薬が有用であ
　　　　　る可能性が示唆された。
　　2－3）Cyclic　GHP増加薬は、　phorbol　esterによるprotein　kinase　C介在性血管収縮作
　　　　　用を濃度依存的に抑制することを見いだした。この収縮抑制のメカニズムは不明である
　　　　　が、糖尿病時および高血圧症時にはprotein　kinase　C介在性血管収縮作用が充進して
　　　　　いることから、病態時には、cyclic　GHP増加薬が有用である可能性が示唆された。
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　以上のことからcyclic　GHP増加薬は、病態時に認められた機能異常を改善する作用を有してい
た。これらの作用は、代表的な血管弛緩拡張薬であるカルシウム拮抗薬には全く認められない作用
であり、cyclic　GHP増加薬の血管弛緩機序における特異的な作用であることが明らかとなった（図
皿、Iv）。
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Role　of　cGMP　in　vascular　smooth　muscle
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糖尿病時および高血圧症時における血管平滑筋の機能変化
一血管内皮細胞障害と関連して一
　　　　　　　　　　　STZ誘発糖尿病ラット　WBN／Kobラット　　SHRSP　　　　cGMP増加薬　　Ca拮抗薬
　　　　　　　　　　　（化学物質誘発糖尿病）　（自然発症糖尿病）　（脳卒中易発症性高血圧）
，　　　α甘enaline受容体介在性収縮　　　　　↑↑　　　　　　　　　　　↑　　　　　　　文献↑↑　　　　　　　　抑制　　　　　　No　effect
　　β寸drenaline受容体介在性弛緩反応　　　↓↓　　　　　　　　　　↓↓　　　　　　文献↓↓　　　　　　　　増強　　　　　No　effect
　　血管内皮細胞依存性弛緩反応　　　　　　　↓↓　　　　　　　　　　↓↓　　　　　　　　　↓↓　　　　　　　代償　　　　　No　effect
　　Protein　kinase（介在性血管収縮　　　文献↑↑　　　　　　文献　報告なし　　　　　　　　↑↑　　　　　　　　抑制　　　　　　No　effect
　　ATP－sensitive　Fchannel活性　　　　　　↓↓　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　↑↑　　　　　　　unknown　　　　No　effect
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